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(54) Knochenzementmischung und Rontgenkontrastmittel sowie Verfahren zu ihrer Herstellung 



(57) Beschrieben wird eine Knochenzementmi- 
schung, gebildet aus einer ein Rontgenkontrastmittel 
enthaltenden Polymerkomponenteund einer Monomer- 
komponente, wobei das Rontgenkontrastmittel 

a) als Polymer oder Copolymer mit daran chemisch 
gebundenen Verbindungen rontgenopaker Ele- 
mente ausgebildet ist oder 



Copolymerteilchen mit darin dispergierten ront- 
genopaken anorganischen Nanopartikeln der Teil- 
chengroBe 3-15 nm, hergestellt durch Polymerisa- 
tion, bevorzugt Suspensionspolymerisation, in Ge- 
genwart der Nanopartikel, wobei die Nanopartikel 
vollstandig oder nahezu vollstandig von dem (Co) 
polymermaterial bedeckt sind. 



b) als im wesentlichen kugelformige Polymer- oder 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft eine Knochenzementmi- 
schung, gebildet aus einer ein Rontgenkontrastmittel 
enthaltenden Polymerkomponente und einer Monomer- 
komponente, sowie ein Rontgenkontrastmittel. Deswei- 
teren betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung der 
Knochenzementmischung und des Rontgenkontrast- 
mitteis sowie die Verwendung des Rontgenkontrastmit- 
tels. 

[0002] Unter Knochenzementmischung im Sinne der 
Erfindung ist ein Zweikomponentensystem zu verste- 
hen, bei dem eine Komponente als pulverformige Poly- 
merkomponente und eine zweite Komponente als fliis- 
sige Monomerkomponente vorliegen. Beide Kompo- 
nenten werden in der Regel erst unmittelbar vor der Ver- 
wendung miteinander gemischt 
[0003] Knochenzemente, insbesondere solche, die 
zur Verankerung kunstlicher Gelenke verwendet wer- 
den, enthaiten Rontgenkontrastmittel zur klinischen 
Verlaufskontrolle. Diese Rontgenkontrastmittel erlau- 
ben dem Chirurgen eine sichere Uberprufung des Im- 
plantats und eine fruhzeitige Diagnose moglicher Kom- 
plikationen, wie z.B. Lockerungen. Knochenzemente 
sind chemische Kunststoffe auf Acrylatbasis (beispiels- 
weise Palacos® R der Heraeus Kulzer GmbH & Co. 
KG). Sie werden als Zweikomponenten-Systeme ange- 
boten mit einer pulverformigen Poiymermischung und 
einem flussigen Monomer. Als Kontrastmittel werden 
dabei der Poiymermischung Zirkondioxid oder Barium- 
sulfat zugesetzt. Diese Rontgenkontrastmittel werden 
allerdings nicht in die Polymerkette eingebunden und 
gelten deshalb als mogliche Ursache fur Mikrorisse im 
Zementmantel. Zirkondioxid kann an Grenzflachen un- 
ter Umstanden abrasiv wirken. 
[0004] EP 41 614 beschreibt beschichtetes BaS0 4 - 
PulverfurZahnfullmassen, das durch Dispergieren und 
Zugabe von Polymerlosung hergestellt wird. EP 89782 
beschreibt beschichtetes Bariumsulfat, das durch Mi- 
schen von PMMATeilchen und BaS0 4 Partikeln mitHE- 
MA und anschlieBendes Erhitzen hergestellt wird. JP 
06024927 betrifft Polymer- Fuller Composites, die durch 
Polymerisieren von Sauremonomer und weiterem un- 
gesattigten Monomer in Gegenwart von Rontgenkon- 
trastpulver hergestellt werden. 
[0005] WO 0057932: Hier werden Composites aus 
Polymermatrix und festem, flussigen oder gasformigen 
Fuller beschrieben, die eine "matrix ligament thickness" 
von bevorzugt weniger als 250 nm besitzen. Damit ist 
der Abstand zwischen den Fullerteilchen gemeint. Die 
[0006] Nanocomposites konnen hergestellt werden 
durch Einbringen des Fullers in die Ausgangskompo- 
nenten (Precursors) desZements, Einbringen wahrend 
des Mischvorgangs der Ausgangskomponenten, Ein- 
bringen in eine vorgefertigte Paste, Teig oder Flussig- 
keit, wo Polymerisation induziertwird. Die Fuller konnen 
rontgenopaksein, u.a. Zirkoniumoxid. 
[0007] Die Beispiele belegen Composites mit folgen- 
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den Teilchen: 1-3 micrometer BaS0 4 , 100 nm Ba-S0 4l 
und 60 nm Al 2 0 3 (acrylbeschichtet). 
[0008] EP 644 780: Anspruch 1 2 betrifft ein granulat- 
formiges oder Fasermaterial, bei dem die Fullerpartikel 

5 (GroBe von 1 -1 5 |±) mindestens teilweise von der (Co) 
Polymermatrix umschlossen sind, wobei die Polymer- 
ketten nicht gecrackt sind. Das Material ist durch Mi- 
schen und Extrudieren herstellbar. 
[0009] US 6,080,801 offenbart Polymerkugeln (Fig. 1 ) 

10 mit darin teilweise oder ganzlich enthaltenem Microful- 
ler. Diese Kugeln sind nicht groBer als 300 \i und ent- 
haiten Fullerteilchen der Gr6f3e 1-250, bevorzugt 5-15 
\l. Hergestellt werden sie z.B. dadurch, da3 die Fuller- 
teilchen Kristallisationskeime bei der Polymerisation bil- 

15 den. 

[0010] Der Erfindung liegt die Auf gabe zugrunde, ein 
verbessertes Rontgenkontrastmittel und einen diesen 
enthaltenden Knochenzement sowie Verfahren zu de- 
ren Herstellung zur Verfugung zu stellen. 
20 [0011] ErfindungsgemaB wird die Aufgabe durch die 
Merkmale der unabhangigen Anspriiche gelost. Das 
Rontgenkontrastmittel ist ausgebildet 

a) als Polymer oder Copolymer mit daran chemisch 
25 gebundenen Verbindungen rontgenopaker Ele- 

mente ausgebildet, oder 

b) als im wesentlichen kugelformige Polymer- oder 
Copolymerteilchen mit darin dispergierten ront- 
genopaken anorganischen Nanopartikeln der Teil- 

30 chengroBe 3-15 nm, hergestellt durch Polymerisa- 
tion, vorzugsweise Suspensionspolymerisation, in 
Gegenwart der Nanopartikel, wobei die Nanoparti- 
kel vollstandig oder nahezu vollstandig von dem 
(Co)polymermaterial bedeckt sind. 

35 

[0012] Derartige Rontgenkontrastmittel enthaltende 
Knochenzementmischungen, die eine Polymerkompo- 
nente und eine Monomerkomponente aufweisen, wobei 
die Polymerkomponente Polymere und/oder Copoly- 

40 mere aufweist, werden erfindungsgemaB dadurch her- 
gestellt, dass wahrend der Herstellung der Polymere 
und/oder Copolymere ein rontgenopake Elemente ent- 
haltendes Polymer und/oder Monomer oder rontgeno- 
pake anorganische Nanopartikel der TeilchengroBe 

45 3-15 nm zugesetzt werden. 

Wenn das Rontgenkontrastmittel durch Einpolymerisie- 
ren von Zirkonyl-di-methacrylat und/oder andere Zirko- 
nium und/oder andere rontgenopake Elemente enthal- 
tende Methacrylate in ein Polymer oder Copolymer her- 

50 gestellt wird, dann weisen derart hergestellte Rontgen- 
kontrastmittel bzw. Knochenzementmischungen keine 
mineralischen Bestandteile auf, die oben genannten 
Nachteile hervorrufen, da das resultierende erfindungs- 
gemaBe Rontgenkontrastmittel als Polymer oder Cop- 

55 olymer ausgebildet ist. 

[0013] Auch wenn das Rontgenkontrastmittel ront- 
genopake anorganische Nanopartikel der Teilchengro- 
Be 3-1 5 nm mit einer auBeren Polymerschicht aufweist, 
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werden Probleme durch Abrasion vermieden. 
[0014] Es hat sich als zweckmaBig erwiesen, dass 
das Rontgenkontrastmittel Zirkonium und/oder Barium 
und/oder andere rontgenopake Elemente, insbesonde- 
re Zirkonyt-di-methacrylat und/oder andere Zirkonium 
und/oder andere rontgenopake Eiemente enthaltende 
Methacrylate enthalt. 

[0015] Insbesondere wird Zirkonyl-di-methacrylat in 
das Polymer oder Copolymer einpolymerislert und der 
Polymerkomponente zugefiigt. Barium und/oder Zirko- 
nium und/oder andere rontgenopake Elemente enthal- 
tende Polymere oder Copolymere konnen gemaB der 
Erfindung als Rontgenkontrastmittel in Knochenze- 
mentmischungen verwendet werden. 
[0016] Wird das Rontgenkontrastmittel als anorgani- 
sche Nanopartikel in das (Co)polymer eingebracht, so 
hat es sich als zweckmaBig erwiesen, dass die anorga- 
nischen Nanopartikel oberflachenmodifiziert sind, vor- 
zugsweise mit geeigneten, dem Fachmann bekannten 
Silanen. Die Nanopartikel konnen spharisch, ellipsoid, 
plattchenformig oder unregelmaBig geformt sein. Die 
anorganischen Nanopartikel bestehen vorzugsweise im 
wesentlichen aus Zr02. 

[0017] Nachfolgend werden Ausfuhrungsbeispiele 
der Erfindung beschrieben. 

[0018] Als Monomerkomponente wird eine fur Kno- 
chenzemente ubliche Monomerkomponente verwen- 
det. Die Polymerkomponente wird hergestellt aus einem 
Copolymer mit 20% Zirkonyl-di-methacrylat und einem 
Initiator, der im Anteil von etwa 1% an der Polymerkom- 
ponente vorliegt. 

[0019] In einem zweiteri*Beispiel wird die Polymer- 
komponente gebildet aus einem Copolymer mit 40% 
Zirkonyl-di-methacrylat, einem Polymer aus Polyme- 
thylmethacrylat oder Copolymeren und einem Initiator, 
wobei Zirkonyl-di-methacrylat enthaltendes Copolymer 
im Anteil von 50%, das Polymer im Anteil von 49% und 
derlnitiatorim Anteil von 1%an derGesamtkomponen- 
te vorliegt. 

[0020] Ein drittes Beispiel weist die gleichen Bestand- 
teile wie das zweite Beispiel auf, wobei das Copolymer 
einen 80%igen Zirkonyl-di-methacrylat-Anteil aufweist 
und in der Gesamtmischung der Polymerkomponente 
mit 25% vorliegt, das Polymer liegt mit 74% vpr und der 
Initiator mit 1%. 

[0021] Statt des Zirkonyl-di-methacrylats konnen 
auch andere zirkoniumhaltige Acrylate verwendet wer- 
den. Die Opazitat des Materials lasst sich durch den Ge- 
halt von Zirkonium (bzw. Barium) einstellen. 
[0022] Eine erfindungsgernaBe Knochenzementmi- 
schung mit anorganischen Nanopartikeln der Teilchen- 
groBe 3-15 nm erhalt man beispielsweise, indem man 
als Monomerkomponente eine fur Knochenzemente ub- 
liche Monomerkomponente verwendet, und eine Poly- 
merkomponente mit (Co)polymerteilchen mit darin di- 
spergierten rontgenopaken anorganischen Nanoparti- 
keln einsetzt 

Die (Co)polymerteilchen mit darin dispergierten ront- 



genopaken anorganischen Nanopartikeln werden zuvor 
hergestellt indem man Monomere in Gegenwart von be- 
schichteten oder unbeschichteten Zr02-Partikeln der 
Teilchengr6Be7 nm suspensionspolymerisiert. Man er- 

5 halt kugelformige Polymer- oder Copolymerteilchen mit 
darin dispergierten rontgenopaken anorganischen Na- 
nopartikeln. Der Anteil an Zr02-Partikeln, die in dem er- 
haltenen (Co)polymer dispergiert vorliegen , betragt z. B. 
15%. Die Polymerkomponente fur den Knochenzement 

10 wird nun hergestellt aus den zuvor beschriebenen ku- 
gelformigen Polymer- oder Copolymerteilchen mit darin 
dispergierten rontgenopaken anorganischen Nanopar- 
tikeln und einem Initiator, der im Anteil von etwa 1 % an 
der Polymerkomponente vorliegt. 

15 [0023] In einem weiteren Beispiel fur eine Knochen- 
zementmischung mit anorganischen Nanopartikeln der 
TeilchengroBe 3-15 nm wird eine fur einen Knochenze- 
ment ubliche Monomerkomponente verwendet. Die Po- 
lymerkomponente besteht aus (Co)polymerteilchen mit 

20 darin dispergierten rontgenopaken anorganischen Na- 
nopartikeln und aus kugelformigen Polymer- oder Cop- 
olymerteilchen ohne Rontgenkontrastmittel und aus ei- 
nem Initiator. 

Die (Co)polymerteilchen mit darin dispergierten ront- 

25 genopaken anorganischen Nanopartikeln werden zuvor 
hergestellt indem man ubliche Monomere in Gegenwart 
von beschichteten oder unbeschichteten Zr02-Parti- 
keln der TeilchengroBe 7 nm suspensionspolymerisiert. 
Man erhalt kugelformige Polymer- oder Copolymerteil- 

30 chen mit darin dispergierten rontgenopaken anorgani- 
schen Nanopartikeln. Der Anteil an Zr02-Partikeln, die 
in dem erhaltenen (Co)polymer dispergiert vorliegen, 
betragt z.B. 30 %. Die Polymerkomponente fur den Kno- 
chenzement wird nun hergestellt aus den zuvor be- 

35 schriebenen kugelformigen Polymer- oder Copolymer- 
teilchen mit darin dispergierten rontgenopaken anorga- 
nischen Nanopartikeln mit einem Anteil von 50 % und 
kugelformigen Polymer- oder Copolymerteilchen ohne 
Rontgenkontrastmittel mit einem Anteil von 49 % und 

40 einem Initiator, der im Anteil von etwa 1% an der Poly- 
merkomponente vorliegt. 

Durch das Hinzufugen von nicht rontgenopakem (Co) 
polymer lasst sich die Rontgenopazitat der Knochenze- 
mentmischung so einstellen, dass die Rontgenopazitat 
45 einer Menge von 5-45 %, vorzugsweise 8-16 %, Ront- 
genkontrastmittel in der Polymerkomponente des Kno- 
chenzements entspricht. 



50 PatentansprUche 

1. Knochenzementmischung, gebildet aus einer ein 
Rontgenkontrastmittel enthaltenden Polymerkom- 
.ponente und einer Monomerkomponente, dadurch 
55 gekennzelchnet, dass das Rontgenkontrastmittel 

1. a) als Polymer oder Copolymer mit daran 
chemlsch gebundenen Verbindungen ront- 
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genopaker Elemente ausgeblldet ist oder 

1 . b) als im wesentlichen kugelformige Poly- 
mer- oder Copolymerteilchen mit darin disper- 
gierten rontgenopaken anorganischen Nanop- 
artikeln derTeilchengroBe 3-15 nm, hergestellt 
durch Polymerisation, bevorzugt Suspensions- 
polymerisation, in Gegenwart der Nanopartikel, 
wobei die Nanopartikel vollstandig oder nahezu 
vollstandig von dem (Co)polymermaterial be- 
deckt sind. 

2. Knochenzementmischung nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, dass die anorganischen 
Nanopartikel oberflachenmodifiziert sind. 

3. Knochenzementmischung nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, dass die anorganischen 
Nanopartikel im wesentlichen aus Zr02 bestehen. 

4. Knochenzementmischung nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, dass die anorganischen 
Nanopartikel mit Silanen oberflachenmodifiziert 
sind. 

5. Knochenzementmischung nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Nanopartikel 
spharisch, ellipsoid, plattchenformig oder unregel- 
maBig geformt sind. 

6. Knochenzementmischung nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, dass das Rontgenkon- 
trastmittel Zirkonium und/oder Barium und/oder an- 
dere rontgenopake Elemente enthalt. 

7. Knochenzementmischung nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, dass das Rontgenkon- 
trastmittel Zirkonyl-di-methacrylat und/oder andere 
Zirkonium und/oder andere rontgenopake Elemen- 
te enthaltende Methacrylate enthalt. 

8. Rontgenkontrastmrttel, dadurch gekennzeichnet, 
dass es 

8. a) als Polymer oder Copolymer mit daran 
chemisch gebundenen Verbindungen ront- 
genopaker Elemente ausgebildet ist oder 

8. b) als im wesentlichen kugelformige Poly- 
mer- oder Copolymerteilchen mit darin disper- 
gierten rontgenopaken anorganischen Nanop- 
artikeln derTeilchengroBe 3-15 nm, hergestellt 
durch Polymerisation, bevorzugt Suspensions- 
polymerisation, in Gegenwart der Nanopartikel, 
wobei die Nanopartikel vollstandig oder nahezu 
vollstandig von dem (Co)polymermaterial be- 
deckt sind. 



9. Rontgenkontrastmittel nach Anspruch 8, dadurch 
gekennzeichnet, dass es Barium und/oder Zirko- 
nium und/oder andere rontgenopake Elemente ent- 
halt. 

5 

10. Rontgenkontrastmittel nach Anspruch 8, dadurch 
gekennzeichnet, dass es Zirkonyl-di-methacrylat 
und/oder andere Zirkonium und/oder andere ront- 
genopake Elemente enthaltende Methacrylate ent- 

10 halt. 

11. Verfahren zur Herstellung von Knochenzementmi- 
schungen, die eine Polymerkomponente und eine 
Monomerkomponente aufweisen, wobei die Poly- 

15 merkomponente Polymere und/oder Copolymere 
aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass wah- 
rend der Herstellung der Polymere und/oder Copo- 
lymere ein rontgenopake Elemente enthaltendes 
. Polymer und/oder Monomer zugesetzt wird. 

20 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass wahrend der Herstellung Zirkonyl- 
di-methacrylat und/oder andere Zirkonium und/ 
oder andere rontgenopake Elemente enthaltende 

25 Methacrylate in ein Polymer oder Copolymer einp- 
olymerisiert und der Polymerkomponente zugefugt 
werden. 

13. Verfahren zur Herstellung eines Rontgenkontrast- 
30 mittels, dadurch gekennzeichnet, dass Zirkonyl- 
di-methacrylat und/oder andere Zirkonium und/ 
oder andere rontgenopake Elemente enthaltende 
Methacrylate in ein Polymer oder Copolymer einp- 
olymerisiert werden. 

35 

14. Verwendung von Barium und/oder Zirkonium und/ 
oder andere rontgenopake Elemente enthaltenden 
Polymeren oder Copolymeren als Rontgenkon- 
trastmittel in Knochenzementmischungen. 

40 
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Abstract of EP1 366774 

Use is claimed of barium- and/or zirconium- and/or other X-ray-opaque element-containing (co)polymers 
as X-ray contrast agents in bone cements. Independent claims are also included for (1) an X-ray contrast 
agent comprising either (i) a (co)polymer with a chemically-bonded compound of an X-ray-opaque 
element or (ii) approximately spherical (co)polymer particles with dispersed X-ray-opaque 3-1 5nm 
inorganic nanoparticles obtained by (especially suspension) polymerization in presence of the 
nanoparticles, the nanoparticles being (almost) wholly covered by the (co)polymer; (2) a bone cement 
with polymer and monomer components, the polymer component comprising the above X-ray contrast 
agent; and (3) production of the bone cements involving addition of an X-ray-opaque element-containing 
polymer and/or monomer during preparation of the (co)polymer. 
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